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(57) Abstract 

Novel amphi phi lie complexes, a method for preparing same and compositions containing such complexes, are disclosed. Said 
amphiphBic complexes are produced by reacting one or more proteins having an average molecular weight of at least 5000 Daltons with 
one or more C+y) ratty chains selected from fatty acids, fatty alcohols, fatty amines and derivatives thereof except for undecylenic acid, 
at a temperature between room temperature and 80 °C, the weight ratio of the reagents [protem(s): fatty chain(s)) being from 1/1 to 1/10, 
advantageously 1/3 to 1/5. 


(57) Abreg* 

La prcsente invention a pour objet de nouveaux complexes araphiphiks, un precede' pour leur preparation et fes compositions en 
renfermant. Lesdits complexes araphiphiks resurtent de la reaction, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 80 *C T 
entrc d'une part une (ou plusieurs) prot£ine(s), dont la masse moleculaiie moyenne est superieure ou 6 gale a 5.000 Daltons et d 'autre part, 
une (ou plusieurs) chainefc) grasses) dont k nombre d'atomes de carbone est compris entre 4 et 30 choisie(s) parmi ks acides gras, les 
alcools gras, les amines grasses et lews derives a 1'excluskm de racide undecylenique; k rapport ponderal des reactifs [proteine(sVchame($) 
grasse(s)] variant de 1/1 a 1/10 et avantageusement de 1/3 a 1/5. 
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Complexes amphiphiles. proc£ de pour leur preparation ct compositions en 

rcnfcrmant 

La pr6sente invention a pour premier objet des complexes amphiphiles 
(hydiolipidiques) et plus precisement des prot6ines (et polypeptides) sur lesquelies 
5 ont 6te greffdes des chaines grasses. On peut qualifier lesdits complexes de 
protdines (et polypeptides) lipophilisees. La prfceme invention a Igalement pour 
objets des compositions notamment cosmdtiqucs, phaimaceutiques ou alimentaires 
renfennant dc tcls complexes et des proceeds pour la preparation desdits 
complexes. 

10 La peau peut etre considdree comme un organe qui separe et protege le 

corps humain de son environneraent. Cet effet de baniere contre les agressions 
exterieures est capital pour que les tissus internes puisscnt exercer convenablement 
leur fraction. Les agressions exterieures sont en effet multiples : agressions 
lumineuses (UVA, UVB, infra-rouges) qui provoqucnt radicaux libres et 

15 fragmentation des constituants de la peau, agressions physiques ou mccaniques 
(frottcmcnts, variations de temperature et d'hygromctrie ...) qui provoquent des 
inflammations, agressions chimiques (pollution dc Fair, de Teau, contact avec des 
616ments irritants ou immunogenes), agressions microbiologiques (bacteries, virus, 
champignons .,.). Afin de reagir a ces differentes agressions, la peau dispose d*un 

20 certain nombre de cellules specialisees, formant parfois des structures extrernement 
bien caract6ris£es. Cest le cas des comdocytes qui, differencies a partir des 
kcratinocytes, forment unc struaure appelec Stratum comcum, qui est specialisee 
dans la protection des zones plus internes de la peau. Cette structure cornee 
superficiclle est la premiere protection vis-a-vis des agressions exterieures. 

25 L'utilisation de produits cosmetiques ct notamment de produits 

d'hydratation se heurte egalement a cette baniere naturclle : 

- de par leur petite taille, des molecules hydrophilcs de petite masse 
mol6cuiaire comme I'urfe, Tacidc lactique, les acides amines, peuvent penetrer via 
le Stratum corneum, jusque dans des couches plus profondes des tissus cutancs. 

30 L'effet cosmftique obtenu est un effet hydratant des couches profondes de 
I'fpiderme et du denne, effet generalcment relativement court; 

- par contre, des molecules de plus haute masse moleculaire comme 
les prolines par exemple ne peuvent pas franchir cette baniere. En effet, le 
Stratum corneum est principalcment constitul de lipides (sa teneur en lipides est 

35 proche de 80 % en poids), cc qui lui donne un caractere paniculierement 
hydrophobe, totalement incompatible avee 1c caractere hydrophilc dc la plupart des 
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proteines utilisees dans !c domainc cosmctologique. Dans ce cas, 1'cffet cosm6tique 
obtemi est un c£fct filmogene, parfois interessant pour l'obtention dc textures ou de 
"touchers cosmetiques" particuliers, mais qui reste totalement et exclusivcment 
superficicl. 

5 Ainsi, et par voie de consequence, les molecules hydrophiles utilisces a 

ce jour en cosm6tique sont repoussees par cette structure hydrophobe et soit restent 
en surface soit penitrent trcs profondement dans le denne. De ce fait, la couche 
cornce et les couches superieures de repidermc ne subissent pratiquement aucune 
influence des substances actives et notamrnent hydratantes utilisces a ce jour en 

10 cosmdtique. Or, I'imprcssion de secheresse de la peau pxovient du Stratum 
comeum et des couches superieures de I'epiderme. II est done capital de parvenir a 
hydrater effkacement cette structure et plus generalement de rendre accessible a 
diverses entites hydrophiles ladite structure. 

La Demanderesse, dans le cadre de la presenie invention, a aborde ce 

15 problcmc technique de l'hydratation de la peau et plus generalement celui de 
loptimisation de I'expression de Pactivite de molecules du type proteine ou 
polypeptide au niveau du Stratum corneum. Pour resoudre ledit problcme 
technique, elle propose de modifier le caracterc physico-chimique desdites 
molecules et d'en modifier ainsi le comportement. Elle propose en fait de gen6ier 

20 des complexes amphiphiles en greffant des chaines grasses sur lesdites molecules. 
Les penetrations trans-cpidermiques de tels complexes sont diffdrentes de celles 
des molecules non complexees. Leur stabilisation dans les couches superieures de 
l epidermc ainsi que sur la fibre capillaire (cheveux) a etc mise en evidence. Par 
ailleurs, on a observe, des proprietes cosmetiques voire therapcutiques desdits 

25 complexes, fort interessantes et inattendues. 

II a 6t€ dicrit, dans la demande de brevet FR-A-2 671 725 des 
complexes polyoses-acides gras qui presentent des proprietes hydratantes et 
emulsionnantes. Ces complexes sont obtenus en faisant reagir, en milieu aqueux, a 
la temperature ambiante, des acides gras sous forme reactive avec des polyoses. 

30 Lcsdits polyoses peuvent intervener sous forme impure et notamrnent en melange 
avec des proteines. Toutefois, dans ce document, il n'est fait aucune mention d'un 
complexe -binaire" proteine-acide gras et des quelconques propriety interessantes 
qu'il pourrait presenter ... En tout etat de cause, les polysaccharides (polyoses) 
prescntant un pouvoir gelifiant bien superieur a celui des proteines, on ne pouvait 

35 s'attendre a obtcnir des complexes hydratants et emulsionnants en lipophilisant de 
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15 


telles proteines. Tel est pourtant l'un des rcsultats obtcnus dans lc cadre dc la 
presente invention ... 

II a dgalement etd decrit : 

-dans le brevet US-A-4,234,475 un precede de preparation 
d'einulsionnants qui consiste a faire rcagir, a des temperatures superieures a 200*C, 
une proteine et un acidc, notamment un acide gras. A de telles temperatures, on ne 
peut eviter la degradation de chacun des rcactifs, et notamment celle de ia proteine 
(denature et/ou hydrolysee en peptides), dont les propri6tcs sont en consequence 
ineluctabiement alt6r*es ; 

-dans la demande WO-A-93 22370 des derives dc Tacide 
undecytenique obtenus en faisant rcagir ledit acide, sous forme reactive, en milieu 
aqueux, a la temperature ambiante, avec une macromolecule organique hydrophile 
possedant des groupemcnts alcools primaires et/ou amines primaires et notamment 
avec une proteine. Lesdits derives, tres faiblcment odorants, ont conserve des 
propri&es anti-fongique et anti-bactcrienne. On a surtout cherche", par leur biais, a 
optimiser l'expression des activites de l'acide undecylcnique. 
Par ailleurs : 

-la demande DE-A-34 22 496 decrit une composition alcoolique 
desinfectante de la peau. Ladite composition renferme un hydrolysat de proteincs, 
20 en fait un melange d'aminoacides, 

-la demande EP-A-0 417 619 propose, a titre de detergent 
manifestant une agressivitd moindre vis-a-vis de la peau et des muqueuses, les 
produits de condensation resultant de la reaction chimique cntre : 

- un hydrolysat de proteines dont ia masse molcculaire moyenne est 
25 comprise entrc 3 000 et 7 000 ; 

et 

- un acide gras en C^-Cjg ; 

ladite reaction chimique 6tant mise en ocuvrc a un pH compris entre 7 et 12 et le 
rapport molairc prot6ine(s)/acide(s) gras variant de 1/0,5 a 1/3 ; 

- la demande EP-A-0 283 601 decrit des derives d'elastinc prepares a 
partir d'elastinc hydro! ysee. Lesdits derives resultent d'un couplage chimique entre 
ladite elastine hydrolysee (non native) et un anhydride d'acide gras ; ledit acide 
gras intcrvenant, par rapport a la proteine (elastine hydrolysee) en un rapport 
pondcral tres inferieur a 1. 


30 


35 
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Lesdits produits dc condensation scion EP-A-0 417 619 el derives 
d'elastine selon EP-A-0 283 601 ne sont pas des complexes au sens de l'invention. 
Lesdits complexes de l'invention sont toujours elabores en presence d'un execs 
d'acide gras et peuvent etre elabores avec des proteines natives. Ceci est explicite 
5 ci-apres. 

La Dcmandcrcsse propose en fait de nouveaux complexes amphiphiles 
ou hydrolipidiques - complexes proteine(s)/chaine(s) grasse(s) - qui, commc 
indiqu6 ci-dessus, prfsentent des propridtes cosm&iques voire thcrapcutiques fort 
interessantes et relativement inattendues. 

0 On precise ici que, dans le present texte - dans le contexte de 

Invention - on emploie le teime proteine pour designer aussi bien une "r&IIe" 
proteine qu'un polypeptide (obtenu eventuellement par synthese). 

Lesdits complexes de l'invention sont, de fagon caracteristique, 
obtenus a Tissue de la reaction, mise en oeuvre a une temperature comprise entre la 

5 temperature ambiante et 80*C, entre : 

- d"une part, une (ou plusieurs) prot6ine(s), dont la masse molcculaire 
moyenne est superieure ou egale a 5 000 Daltons; 

et 

- d'autre part, une (ou plusieurs) chaine(s) grasse(s), dont le nombre de 
0 carbone est compris entre 4 et 30, choisie(s) parmi les acides gras, les alcools gras, 

les amines grasses et lcurs derives, a Texclusion de l'acide und6cycl6nique, 

le rapport ponderal des reactifs [proteine(s)/chaine(s) grasse(s)] variant de 1/1 a 

1/10 et avantageusement de 1/3 a 1/5. 

La reaction mise en jeu pour le couplage et/ou greffage des reactifs 

5 peut etre de type chimique ou enzymatique. Ceci sera precise plus avant dans le 
present texte. En tout 6tat de cause, die est mise en oeuvre a une temperature bien 
inferieure a 200*C, inferieure a 100*C On souhaite minimiser voire eviter toute 
degradation des reactifs et notamment des proteines intervenantes. 

Ladite reaction est mise en oeuvre avec deux types de reactifs : d'une 

0 part, au moins une protcine, d'autre part au moins une chaine grasse. Lesdites 
cbaines grasses consistent aussi bien en des acides gras que des alcools gras ou 
amines grasses (ou en les derives desdits acides. alcools et amines). 

On peut d'ores et deja insistcr sur la multiplied et la varicte des 
complexes de l'invention et done des proprietes qu'ils sont susceptibles de 

5 presenter, ces demieres dependant dc la nature des reactifs (proteine(s) et chaine(s) 
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grasses)) intervenants et dc lcurs caract6ristiques intrinseques (par exemple, nature 
dc la proteine intcivenant , purete dc celle-ci, poids moleculaire dc celle-ci). 
On precise ci-aprcs, chacun des deux types de r€actifs. 
Les complexes de invention sont des complexes de proteines ct dc 
5 chaines grasses. Sont exclus du cadre de ladite invention les complexes obtenus a 
paitir d'acides amines, que ceux-ci soient purifies ou obtenus en melange lore de 
rhydrolyse d'une proteine ainsi que les complexes obtenus a partir de peptides ne 
renfermant que 2 a 5 acides aminds dans leur structure. Les proteines susccptibles 
d'intervenir dans la structure des complexes de I'invention ont une masse 

10 moleculaire moyenne egale ou supdrieure a 5 000 Daltons. lis consistent en un 
enchainement decides amines lies entre eux par des liaisons amides, qui presente 
des fonctions amines et/ou acides et/ou alcools pendamcs. 

Generalement, leur masse moleculaire moyenne est inferieure a 
1 000 000 Daltons. II n'est toutefois nullement exclu de preparer des complexes de 

15 rinvention avec des prolines d'une masse moleculaire moyenne superieure. 
Avantageusement, les complexes de 1'invemion sont prepares a partir de proteines, 
dont la masse moleculaire moyenne est comprise entre 10 000 et 
1 000 000 Daltons. De fa$on encore plus avantageuse, on fait intervenir des 
proteines dont la masse moleculaire moyenne est comprise entre 20 000 et 

20 300 000 Daltons. 

En tout etat de cause, les prolines intervenantes peuvent etre obtenues 
par une extraction ne detruisant pas leur structure ct/ou ne diminuant pas leur 
masse moleculaire ou par hydrolyse physique, chimique ou enzymatique mod6ree 
d'entites de masse moleculaire plus elev£e (ladite hydrolyse generant des proteines 

25 dont la masse moleculaire moyenne est au moins egalc a 5 000 Daltons). 

Lesdites proteines intervenantes peuvent etre issues d'animaux (bovins, 
ovins, poissons, requin, crustaces ...) et dans cc cas, cllcs peuvent etre extraites de 
differents tissus; citons par exemple Ie collagenc, la gelatine, l'albumine, 
Tovalbumine, Mastine, la rcticuline, la fibroncctinc, la keratine, la soic, la 

30 laminine, la desmosine et I'isodesmosine, les proteoglycannes de la matrice 
extraccllulaire, les caseines, la lactalbumine, Ics Iactoglobulines, les enzymes 
extraites de tissus animaux, etc ... Elles peuvent etre issues de plantes (bI6, algues 
unicellulaires ou multicellulaires, mals, pois, lupin ...) et dans ce cas, elles peuvent 
etre extraites de graines, de fleurs, de fruits, d'ecorccs, de gommes, etc ... ; citons 

35 pour exemple les proteines ou hydrolysats moddrcs de ble, de mais, de colon, de 
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lupin, dc pois, dc feve, d'amande, dc feverole, dc soja, dc tournesol, dc luzerne, 
d'avoine, etc ... 

On prepare avantageusement des complexes de 1'invention avec des 
prolines de soja, dc bl€ 9 d'avoinc ou d'amande. 
5 Pour ce qui conceme le deuxieme type de reactifs, il s'agit comme deja 

precise, de chaines grasses comportant de 4 a 30 atomes de carbone. 
Avantageusement, les chaines grasses intervenantcs comportent de 6 a 20 atomes 
dc carbone. Elles peuvent ctrc saturces ou insaturces, lindaires, branches ou 
cycliques. Elles prfsentent evidemment des fonctions acide et/ou alcool et/ou 
10 amine mais il n'est nullement exclu qu'elles presentent d'autrcs fonctions 
chimiques dans leur structure qui intcrviennent ou n'interviennent pas dans la 
preparation des complexes de 1'invention. 

Lesdites chaines grasses peuvent notamment etre choisies panni les 
acides gras heptanoique, octanoi'que, ddcanoique, laurique, myristique, palmitique, 
15 stearique, ricinoleique, olliquc, linoltique, linolenique; les alcools gras et amines 
grasses correspondants; les derives desdits acides gras, alcools gras et amines 
grasses ; et leuis melanges. 

On prepare avantageusement des complexes de 1'invention : 

- avec les acides laurique, stearique ou palmitique et notamment les 
20 acides stearique et palmitique en melange; 

- avec dc la laurylamine ou de Ihexaddcylamine; 

- avec du decy I alcool. 

On a vu que lesdites chaines grasses consistent en des acides gras, des 
alcools gras ou des amines grasses (ou leurs derives). Pour la preparation des 
25 complexes de ('invention par voie chimique, lesdits acides gras intervjennent 
6ventuellement sous des formes r6actives (plus rcactives), et notamment sous la 
forme d'halogenures (chlorures, bromures, iodurcs ...), d'anhydrides ou de derives 
d'anhydrides. 

Au sein de la structure des complexes dc linvemion, Ie rapport 
30 ponderal [proteine(s)J/[chaine(s) grasse(s)l v arie de 1/1 a 1/10 et prefdrentiellement 
de 1/3 a 1/5. 

On fait, en fait, toujours reagir la (les) proteinc(s) avec un exces plus 
ou moins large de chaines grasse(s) dans le but de creer des liaisons covalentes 
mais aussi des liaisons de type ionique, hydrogene, Van der Waals. 
35 Par aillcurs, g£n6ralement, a Tissue de la reaction, on ne recupere pas 

les chaines grasses qui n'ont pas reagi, qui ne sont pas liees a la proteine, on ne 
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chcrche pas a isolcr dcs complexes "binaires" du type : prot6ine(s)-cbaines glasses 
purs. Ainsi, les complexes de Pinvention consistent-ils g6n6ralement en des 
complexes "binaires" du type indique ci-dessus en mdlange avec des chaines 
grasses non liees ; en d'autres tennes, en le produit de la reaction de couplage en 
5 melange avec les chaines grasses qui n'ont pas r£agi (qui ne sont pas coup!6es). 

Lesdits complexes constituent le premier objet de la prfsente 
invention. Les compositions, notammcnt cosmetiques, phannaceutiques ou 
alimentaires, en renfermant constituent le second objet de laditc invention. 

Lesdites compositions renferment generalernent de 0,01 a 40 % en 
10 poids de tel(s) complexe(s) et avantageusement de 0,1 a 10 % en poids. 

Plus precisement, font partie integrante de la presente invention, les 
compositions notammcnt cosmetiques, pharmaceutiques ou alimentaires qui 
renfennent, a litre d'ingredient actif, au moins une proteine ; ladite protdne 
intervenant, au moins en partie (voire en totality) sous la forme d'un complexe tel 
15 que dfcrit ci-dessus. Pour l'6laboration desdites compositions on pcut utiliser ledit 
complexe, purifte (isoie du milieu reactionnel dans lequel il a et6 synth&is6) ou cn 
m6lange avec Tun et/ou Tautre des reactifs qui sont intervenus dans sa synthese. 
Scion ccttc seconde variante, on utilise avantageusement le milieu reactionnel (a 
Tissue de la reaction) renfermant ledit complexe et les reactifs n'ayant pas rcagi 
20 (principalement des chaines grasses dans la mesure ou elles interviennent en 
exces). 

Font egalement partie de I'invcntion, les compositions ou lesdits 

complexes interviennent a titre d'agents emulsionnants. 

En tout etat de cause, on a constate, de maniere surprenante, que les 
25 complexes de invention pr&entent dcs proprictes hydratantcs et emulsionnantes. 

Ceci est relativemcnt inattendu dans la mesure ou I'homme du metier n'ignore pas 

que les prolines ont un pouvoir de picger Teau bien infdrieur h celui des 

polysaccharides et ou ledit pouvoir, relativemcnt faible dans l'absolu, aurait du etre 

affecte par la lipophilisation desdites proteincs. 
30 Outo ces proprietcs hydratantes et emulsionnantes - relativemcnt 

inattendues - les complexes de I'invention ont montrc dautres proprietcs - 

totalemcnt inattendues. 

Ccst ainsi qu'une proteine de ble soluble, possedant une masse 

moleculaire moyenne de lOOOOODaltons, sur laquelle des chaines d'arides 
35 stearique et palmitique ont ete greffecs, presente des proprietcs de restnicturation 

cutanee extremement fortes, cc qui permet d'envisagcr Tulilisation de cette protdine 
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lipophilisee (complexe au sens dc l'invcntion) dans des applications oil unc 
destructuration dc Tdpiderme est observee (agressions physico-chimiques ou 
vieillissement cutane ...). 

De mcme, unc proteine d'araande soluble, possedant une masse 

5 moleculaire moyenne de 30 000 Daltons, sur laquelle des chaines d'acides 
stearique et palmitiquc ont ele greffces, presente la propriety de calmer des 
erythemes solaires modcrcs a forts, ce qui pcrmet d'envisager 1'utilisation de cette 
proteine lipophilisee (complexe au sens dc Tinvention) dans des formulations 
solaires ou apres solaires. 

10 De mcme, une proteine de laminaire insoluble, possedant une masse 

moleculaire moyenne de 10 000 Daltons, sur laquelle des chaines d'acide 
caprylique ont tit greffdes, presente la propriete d'inhiber un certain nombre de 
micro-organismes, ce qui permet d'envisager 1'utilisation de cette proteine 
lipophilisee (complexe au sens de Tinvention) dans des applications oil la 

15 destruction des micro-organismes est envisagce (effets anti-acne, effets anti- 
pclliculaire, effets anti-odeurs corporelles, conservateur naturel ...). 

On a precedemment insiste sur la diversite des complexes de 
Tinvention. On saisit ici tout Tinteret d\ine telle diversite. 

Par ailleurs, on rappclle ici que Ies proprietes des complexes de 

20 Tinvention, qu'clles soient plus ou moins inattendues, s'expriment au niveau 
souhaite, au niveau du Stratum corneum, de par leur lipophilisation. 

Les compositions de Tinvention consistent done essentiellement en des 
compositions cosmetiques. 11 n'est pas exclu qu'ils s'agissent de compositions 
therapeutiques, aiimentaires ou dietetiques particulierement performantes au 

25 niveau des muqueuses. 

Selon son troisieme objet, Tinvention conceme un precede pour la 
preparation des complexes amphiphiles (hydrolipidiques) decrits ci-dessus. Ledit 
proc6d£ comprend, de fagon caractcristique, la reaction, a unc temperature 
comprise entre la temperature ambiantc et 80 *C, si neccssaire en milieu aqueux ou 

30 solvant, entre au moins une proteine du type precitc et au moins une chaine grasse 
du type prdcite, lesdits reactifs intervenants dans un rapport ponderal [proteine(s)/ 
chaine(s) grasse(s)] compris entre 1/1 ct 1/10, avantageusement entre 1/3 et 1/5. 
Ladite reaction peut etre qualifiee de reaction de greffage ou plus exactement de 
couplage (dans la mesure ou elle ne genere pas seulement des liaisons covalentes 

35 entre les reactifs). 
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Laditc reaction est mise cn ocuvre a rclativcmcnt basse temperature. 
On minimise ainsi la degradation des prolines reactives. EUe fait intervene ou 
non un solvant, milieu aqueux ou solvant organique. On peut se dispenser dc 
rintervention d'un tel solvant si, 4 la temperature de r6action les reactifs sont 
liquides. 

A Tissue de la reaction, les complexes "binaires" ne sont gencralement 
pas isoles. lis se trouvent alors en melange principalement avec des chaines grasses 
qui n'ont pas reagi. 

On souhaite gencralement ajuster le pH des complexes obtcnus, afin de 
le rendre compatible avec des applications, notamment cosmetiques, ultfrieures. 
On l'ajuste a des valcure comprises entre 2 et 10 et plus paiticulierement comprises 
entre 5 et 7. A cette fin, on utilise des agents neutral isants choisis parmi : 

- les bases mincraics (tcllcs KOH, NaOH, Ca(OH) 2 . ); 

- les bases metalliques (sous forme d'hydroxyde, de carbonate ...); 

15 " lcs b3SCS organiques (tampons citrates, phosphates, borates, acetates, 

TRIS ... ; amines ou alkylamines en C } -C 6 : tri6thanolaminc, 
aminomethylpropane ...). 

Aprcs la realisation des complexes dont les pH ont ete si necessaire 
ajustes a des pH compatibles avec leur utilisation ulterieure (ledit pH est 
20 avantageusement ajustc par dispersion desdits complexes en phase aqueuse) , il est 
possible de les secher par atomisation, lyophilisation, deshydratation sous vide ... 
Lesdits complexes sdches, ou directement obtenus sans cau, peuvent etre alois mis 
en forme, notamment sous la forme de copeaux. 

La reaction de couplagc mise cn oeuvre peut etre realisee par voie 
25 chimiquc ou enzymatique. La voic enzymatique est, dans le contexte de la presentc 
invention, totalemcnt originate. 

Selon ladite voic chimique, on peut : 

+ faire reagir les chaines grasses - acides gras, alcools gras, amines 
grasses - dans des conditions classiques de la synthase peptidique; i.e. en presence 
30 d'agents bifonctionnels, tels des diimides; 

+ faire rfagir les acides gras sous des formes reactives (plus r6actives), 
i.e. faire reagir des halogenures (chlonires, bromures, iodurcs ...) d'acides gras, des 
anhydrides d'acides gras, des d6rives d'anhydride d'acides gras ... 

Selon ladite voie enzymatique, originate, on couple les proteines aux 
35 chaines grasses cn presence d'unc enzyme, gencralement a une temperature 
comprise entre 30 et 70*C Avantageusement ladite temperature est comprise entre 
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50 el 60*C. Avantageusement, l'cnzyme intcrvcnant est unc acyltransfcrase. Scion 
trois variantcs de ccttc voic enzymatique, laditc enzyme est une lipase, notamment 
choisie parmi les lipases de Mucor miehei, de pancreas de pore, de Rhizopus 
arrhizus, de Candida, de Bacillus et d^pergillus ou une protease, consistant 
5 notamment en la papainc ou une amidase. Une telle reaction enzymatique assure, 
comme les reactions chimiques rappelees ci-dessus, le greffage de chaines grasses 
sur les proteines. Lesdites chaines grasses, loisqu il s'agit d'acides gras, peuvent 
intervenir sous forme testers (y compris sous forme d esters de glycerides). 
L'enzyme presente dans le milieu rcactionnel assure, dans un premier temps, la 

1 0 trans-esttrification . 

La reaction mise en oeuvre, chimique ou enzymatique, assure le 
couplage en generant des liaisons covalentes esters et/ou amides. On a vu que ledit 
couplage fait Igalcment intervenir des liaisons ioniques, des liaisons hydrogenes, 
des liaisons de type Van der Waals... 

15 La reaction est avantageusemcnt mise en oeuvre avec unc activitc de 

1'eau du milieu rcactionnel (a^ comprise entre 0,2 et 1 et avantageusemcnt entrc 
0,3 et 0,7. 

Les proc£d£s de preparation des compositions de ^invention, 
compositions notamment cosm&iques, pharmaceutiques et alimentaires renfermant 

20 des complexes hydrolipidiques font cgalemcnt partie de Tinvention. lis consistent 
principalemcnt a melanger Pingredicnt actif a un excipient convenablc. On a vu 
que ledit principe actif pouvait presenter des proprietes cmulsionnames. Ccci peut 
se reveler particuli&cment interessant. On peut ainsi limiter voire annuler 
1'intervention de tout agent emulsionnant synthetique. 

25 ^invention est illustrcc, sous ses differcnts aspects, par les exemples 

ci-aprcs . 

Tous les pourccntages indiques sont des pourcentages en poids, sauf 
indication contraire. 


30 Excmple ] : 

Preparation d'un comolexe protein^ de soia-acide laurioue (C\2\ 

1 660 g d'acide laurique, de puict6 egale a 99 %, sont chauffes jusqu'a 

60*C dans un reacteur sous azote. Apres fusion des chaines d'acide laurique et 

obtcntion d'unc huile incolore, 470 g d'un isolat de soja (masse moleculaire 
35 moyenne : 50 000 D), contcnant au minimum 96 % dc proteines natives, sont alois 

ajoutcs cn pluie fine dans le rcacteur sous agitation mecaniquc modcice. 
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Apres obtention d'une suspension homogenc, 300 g dc lipase extraite a 
partir dc Mucor miehei, immobilisee sur resine cchangcusc d'anion macroporeuse 
(nom commercial : Lipozyme® de la societd Novo) sont ajoutes au reacteur. 
L'ensemble est conservd 15jouis a 60*C dans un reacteur clos sous agitation 
mecanique modcrcc. 

Apres 15 jours dc reaction, le complexe est filtre a 90*C afin d'eliminer 
I'cnzyme. Le complexe ainsi obtenu est mis sous forme de copeaux lors de son 
refroidissement. 

Apres analyses, il s'avere que ce complexe est constituc de protdines 
lipopfailisees dont environ 16 % des fonctions amines libres (latcrales et 
terminal es) ont e"te" greffdes par des acides gras (l'acide laurique). 

Cc complexe se prescnte sous la forme d'une poudre de copeaux de 
couleur beige, d'odeur caracteristique. II peut etre utilise dans une formulation 
cosmetique a 3 % et grace a l'amphiphilicit6 apportee par le greffagc, il est possible 
de rincorporer dans les phases aoueuse et/on H'lTlff d'une preparation 
cosmetique. 


Excmple 2 : 

Prgpqratipn d'wn romplexe proteine dr. soia-aciries Qt earioue (CAR) et palmiti^ 
20 (cm 

270 g d'acide stearique ct 180g d'acide palmitique, chacun de purete 
superieure a 90 %, sont placed dans 1 000 ml de tertiobutanol, puis chauffes jusqu'a 
60*C dans un reacteur sous azote. Apres fusion des chaines d'acides et obtention 
d'une huile incolore, 150 g d'un isolat de soja (masse moleculaire moyenne : 
25 50 000 D), contenant au minimum 96 % de proteines natives, sont alors ajoutes en 
pluie fine dans le reacteur sous agitation mecanique moddree. 

Apres obtention d'une suspension homogene, 45 g de lipase extraite a 
partir de Rhizopus arrhizus sont ajoutes au reacteur. L'ensemble est conserve 
21 jours a 55'C dans un reacteur clos sous agitation mdcanique moderee. 

Apres 21 jours de reaction, le complexe est poite a 90*C pendant 
20min afin d'inactivcr toute activity enzymatique residuelle. Le tertiobutanol est 
alors elimin6 par distillation sous pression reduite. Le complexe ainsi obtenu est 
mis sous forme de copeaux lore de son refroidissement. 

Apres analyses, il s'avere que ce complexe est constituc de proteines 
lipophilisees dont environ 21 % des fonctions amines laterales ont ete greffees par 
des acides gras. 
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Ce complete sc presente sous la forme d'une poudrc de copeaux de 
couleur beige, d'odeur caracteristique. II peut etre utilise dans une formulation 
cosmftique a 3 %, et grace a Tamphiphilicite apportee par Ie greffage, il est 
possible de rincoiporer dans les phases aoucuse et/ou huileuse d'une preparation 
5 cosmetique^ 

Eremple 3 : 

Preparation d'vn complexe proteine de ble-acid cs stlariouc (CIS) et pal^j^q ^^ 
(£16) 

10 On precede comrac decrit a 1'exemple 2 en substituant au 150 g de 

Tisolat de soja, 150 g d'un atomisat obtenu a partir d'une solution de proteine de ble 
(masse moleculaire moyenne : 100 000 D). On obtient un complexe du type de 
celui decrit a I'excmple 2 (copeaux de couleur beige, d'odeur caract6ristique). 

15 Excmple 4 : 

ft&&m\Ql\ d'un comolexe proteine d'amande-acides stcarique (CISS et palmitique 
(C\6\ 

300 g d'acide stearique et 140 g d'acide palmitique, chacun de purete 
superieure a 90 %, sont places dans 1 000 ml d'isopropanol, puis chauffes jusqu'a 
20 60*C dans un reacteur sous azote. Apres fusion des chaines decides et obtention 
d'une phase huileuse homogene, 150 g d*un lyophilisat obtenu a partir d'une 
solution de proteine d'amande (masse moleculaire moyenne : 30 000 D), sont alors 
ajoutes en pluie fine dans le reacteur sous agitation mecanique mod&ee. 

Apres obtention d'une suspension homogene, 35 g de lipase extraite a 
25 partir de Rhizopus arrhizus sont ajoutes au reacteur. L'ensemble est conserve 
12 jouis a 55*C dans un reacteur clos sous agitation mecanique moderee. 

Apres 12 jours de reaction, le complexe est portd k 90*C pendant 
20min afin d'inactiver toutc activite enzymatique residuelle. L'isopropanol est 
alors elimine par distillation sous prcssion reduite. Le complexe ainsi obtenu est 
30 mis sous forme de copeaux lors de son refroidissement. 

Ce complexe se presente sous la forme d'une poudre de copeaux de 
couleur beige, d'odeur caracteristique. II peut etre utilise dans une formulation 
cosmetique a 3 %, et grace a Tamphiphilicite apportee par le greffage, il est 
possible de I'incorporer dans les phases aoueuse et/ou huileuse d'une preparation 
35 cosmetique. 
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Exmipte 5 • 

On procede commc decrit aux cxcmplcs 2 a 4 mais 1c solvant 
intervenant est choisi parmi 1'hexane, le chloroforme, Ie cyclohexanc, lc chloro- 
mfthane, lc dichlororo&hane, Ie trichloromethane, l'ether ethylique, le m6thyl- 
5 tertiobutylcther, ou un melange de ces solvants. 

Exemple 6 : 

On precede comme d6crit dans Ies exemples precedents mais en faisant 
varier la nature de Tenzymc utilisee : lipase de Mucor michei, de pancreas de pore, 
10 de Rhizopus arrhizus, de Candida, de Bacillus, d'Aspergillus ou autres acyl- 
transferases. 

Bmnpte 7 : 

On procede comme decrit dans les exemples precedents mais en faisant 
15 varier la nature de la proteine intervenante : proteine de bid, d'avoine, de mais, 
d'amande, de soja. 

Exemple 8 : 

On procede comme decrit dans les exemples precedents mais en faisant 
20 varier les parametres de la reaction de couplage ci-apres : 

- la proportion entre chaines grasses et proteines (ou polypeptides) ; 

- la temperature de reaction (entre la temperature ambiante et 80 # C) ; 

- le temps de reaction (de 30 minutes a 21 jours). 

25 Exemple 9 : 

On procede comme decrit dans les exemples precedents mais en faisant 
varier la nature de I'acide gras intervenant : I'acide heptanoique (C7), I'acide 
octanoique (C8), i'acide dccanoique (CIO), I'acide laurique (C12), I'acide 
myristique (C14), I'acide palmitique (C16), I'acide stdarique (C18), I'acide 
30 ricinoleiquee (C18), I'acide oleique (C18), I'acide linoldique (C18), Tacide 
linolcnique (C18), d'autres acides gras a chaines plus courtcs ou plus longues, 
satures, insaturfs ou polyinsatures, utilises purs ou en melanges. 

Exemple 10: 

35 011 procede comme ddcrit dans les exemples precedents mais les acides 

gras qui sont places a reagir sur les proteines sont sous formes d'esters, et la lipase 


NZAS-0213617 


WO 97/14713 


14 


PCT/FR96/01620 


utilisee realise unc reaction de trans-csterification et/ou de trans-acylation. Ainsi, 
Ie linoleate d'ithyle, I'oleate d'isopropylc et le linolcnatc de glycerol ainsi que 
differentes huiles vegetales sous forme de triglycerides (dont Thuile dc coprah) ont 
€\€ utilises pour foumir la chaine grasse qui va ensuite venir se greffer sur ia 
5 proteine. 

Exempts 1 1 : 

On procede comme d6crit dans les exemples 1 a 9 mais les acides gras 
qui sont places a reagir sur les proteines som sous une forme reactive, du type 
10 halog6nure d'acide ou anhydride d'acide. Dans cc cas, la reaction peut etre 
effectuee dans Peau, a temperature ambiante et ne necessite pas de lipase. De telles 
reactions sont explirilernent decrites aux exemples 17 et 18. 

Exempted: 

On procede comme dccrit dans les exemples 1 a 8 mais les chaines 
grasses qui sont placees a reagir sur les proteines sont sous une forme alcool 
(formation de liaisons esters avec les fonctions acide carboxylique de la proteine) 
ou sous une forme amine (formation de liaisons amides avec les fonctions acide 
carboxylique de la proteine). De telles reactions sont explicitement decrites aux 
exemples 14 et 16 ci-apres. 

Exemplel3: 

On procede comme decrit dans les exemples 2 a 12 mais sans utiliser 

de solvant. 
Exemple 14 : 

Preparation d*un comnlexe protein e de soia-dec\ lalcool fCIO) 

300 g de decylalcool, de purete supericure a 90%, sont chauffes 
jusqu'a 60 # Q en presence de 670 ml de tertiobutanol dans un reacteur sous azote. 
Apres fusion des chaines de decylalcool et obtcntion d'une huile incolore, 100 g 
tfun isolat de soja (masse moleculaire moyennc : 50 000 D), contcnant au 
minimum 96% de prolines natives, sont alors ajoutes cn pluie fine dans le 
reacteur sous agitation mecanique moderee. 

Apres obtention d'une suspension homogene, 30 g de lipase extraite a 
partir de Rhizopus arrhizus sont ajoutes au reacteur. L'ensemble est conserve 
10 jours a 60*C dans un reaaeur clos sous agitation mecanique moderee. 
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Apres lOjours dc reaction, le complcxc est porte a 90 # C pendant 
20 min afin d'inactiver toute activite enzymatique residuelle. Lc tcrtiobutanol est 
alois elimine par distillation sous pression rSduite. Le complexe ainsi obtenu est 
mis sous forme dc copeaux lors dc son refroidissement. 

Apres analyses, il s'avere que ce complcxc est constitue dc prolines 
lipophilisccs par des chaines grasses, et environ 12 % des alcools gras ont Hi 
couples a la proteine (a l'aide de liaisons covalcntes commc des fonctions esters, 
mais egalement a l'aide de fonctions ioniques). 

Ce complexe se presente sous la forme d'une poudre de copeaux de 
couleur beige, d'odeur caractenstique. H pcut etre utilise dans une formulation 
cosmetique a 3 %, et grace a l'amphiphilicite apportee par le greffage, il est 
possible de rincorporer dans les phases aq „ P US e et/on h..il^ d'unc preparation 
cosmetique. 

IS Exemple 1 S • 

On precede commc decrit dans les exemples precedents mais les 
complexes formes sont disperses en phase aqueuse et leur pH est ajustc de facon a 
etre compatible avee des formulations cosmdtiques, a l'aide d'une base mineralc ou 
organique. Les complexes ainsi obtcnus pcuvent ensuite etre seches par 
20 atomisation, lyophilisation ou sechagc sous vide. 

Exemple 1 ft ■ 

Preparation d'un comolexe pmt«Mn f d e soia-lanrvhrnine (C\ ?\ 

300 g de laurylaminc, de purete superieure a 90%, sont chauffes 
jusqu'a 60*C, cn presence de 670 ml de tertiobutanol dans un reacteur sous azote. 
Apres fusion des chaines dc laurylaminc et obtention d une huile jaunatre, 100 g 
d'un isolat de soja (masse molcculairc moyennc : 50 000 D), contenant au 
minimum 96% de prolines natives, sont alors ajoutcs en pluic fine dans le 
reacteur sous agitation mecanique moderee. 

Apres obtention d'unc suspension homogene, 30 g dc lipase extraite a 
partir de Rhizopus arrhizus sont ajoutes au reacteur. L'ensemblc est conscrv6 
10 jours a 60*C dans un reacteur clos sous agitation mecanique moderee. 

Aprcs 10 jours de reaction, le complexe est porte a 90*C pendant 
20 min afin d'inactiver toute activite enzymatique residuelle. Le tertiobutanol est 
alors dlimine par distillation sous pression rcduitc. 4 000 ml d'eau sont alors 
ajoutcs au complexe et l'ensemblc est port* a 7(TC sous agitation moderee ; puis 
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environ 1,5 moles de HC1 (sous fonnc de solution 6N) sont ajoutecs lentement au 
melange reactionnel de fagon a obtenir un pH compris entre 5,0 et 7,0. Le 
complexe ainsi obtenu est ensuite seche par lyophilisation. 

Aprcs analyses, il s'avere que ce complexe est constitue dc prolines 
5 lipophilisees par des chaines grasses, et environ 11 % des amines grasses ont ete 
couplers a la proteine (a 1'aide de liaisons covalentes commc des fonctions amides, 
mais 6galement a 1'aide dc fonctions ioniques). 

Ce complexe se pr£sentc sous la forme d'une poudre fine de couleur 
beige, d'odeur caract6ristique. II peut etre utilise dans une formulation cosmetique 
10 a 3 %, et grace a 1'amphiphilicite apportee par lc greffage, il est possible de 
l'incorporer dans les phases a queuse et/ou huileusc d'une preparation cosmetique. 

Exemple 17: 

Preparation d'un complexe proteine de bte-acide s stearique (CIS) et palmitique 
15 (C\G\ 

100 g de proline de bl6 soluble et de haute masse moleculaire 
moyenne (100000 D) extraite du gluten de ble sont places dans 5 000 ml d'eau 
d£min6ralisee. Le milieu reactionnel est ajuste a pHll par une solution 
d'hydroxyde de sodium (NaOH, 12N). Sous tres forte agitation type Ultraturrax ou 

20 Silverson (10000 a 20000rpm), 300 g d'un melange de chlorures d'acides 
stearique et palmitique sont alors lentement ajoutcs. Le pH passe en quelques 
dizaines de minutes d'une valcur de 11 a une valeur proche de 1, loisqu'aucun 
tampon n'est ajoute au milieu reactionnel. Apres un temps de reaction d'une heure 
environ a temperature ambiante, Tensemble est neutralise jusqu'a un pH voisin de 

25 7,0 par une solution d'hydroxyde de sodium (NaOH, 12N). L'ensemble est alons 
lyophilisg puis eventuellement st6rilis£ par rayons gamma ou Wta. Le produit se 
prescnte sous la forme d'une poudre pulverulente blanche, qui peut aussi bien etre 
placcc dans les phases aqueuses que dans les phases huileuses de preparations, 
cosmetiques par exemple. Une partie des acides gras a rdagi avec la protcine pour 

30 former des liaisons amides et esters, ct une panic qui n'a pas reagi se trouve 
toutefois sous forme etroitement complexee par des liaisons hydrogenes et par des 
liaisons de type Van der Waals, a la proteine. 

35 
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Exemple 1R • 

PKparatiPn d'un COmnlrxe protein H- an f m de- a cides st^rioue M rt p fllmjW 

On met en oeuvre la mime technique de greffage que dans 
5 I'exemple 17 ci-dessus, mais une proteine d'amande, de masse molcculaire 
moyenne voisine de 30 000 D est utilise a la place de la proteine de ble. La 
reaction est effectuee en regulant Ie pH a 11 par ajout de carbonate de sodium. Le 
complexc issu de ce greffage est conserve sous forme liquide et renferme 5 % de 
matierc seche ; 0,2 % de parabenes et 0,5 % de gomme de xanthane sont alors 
10 ajoutes. Le complcxe ainsi forme est commercialise sous la forme de cettc solution 
ainsi decrite. 

Exemple 19 : 

On precede commc decrit dans les cxemples 17 et 18 mais en operant a 
des temperatures comprises entre 20 et 100 # C. Les reactions de greffage realisees a 
tres names temperatures donnent des rendements plus importants mais donncnt 
lieu a des degradations moderees a sevens des proteines utilisecs. 


IS 
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Exemnle 20 r 

PrfoaratiPn d'un COmplexc proteine H'av ^ ne-hexaftp rvlamine (CI fi\ 

80 g de proteines d'avoinc de masse molcculaire moyenne egale a 
6 000 D sont placees dans 4 000 ml d'eau ddmincralisee. Le milieu est neutralist a 
pH7,0. Une quantite suffisante de tampon phosphate est ajoutde de maniere a 
obtcnir un tampon phosphate 0,5 M dans le milieu rcactionnel. 1 mole d'un 
carbodiimidc commc par exemple 190 g de chlorhydrate de N-(dimethylamino- 
S-propylhN'-ithylcarbodiimide est alors ajoutee au melange sous agitation ; 
240 g de 1-hexadecylamine prealablemcnt placee en suspension dans 2 000 ml 
d'eau portee a 80*C sont alors ajoutes au melange rcactionnel sous agitation 
mecanique tres puissantc (type Ultraturrax, 10 000 a 20 000 rpm). L'ensemble est 
conserve" sous agitation 1 h a temperature ambiante ou 24 h a 6'C, puis est ajuste a 
un pH de 7,0. II est ensuite eventuelleroent dialyse contre de I'eau distillce pendant 
48 h a 6T, eventucllemem seche par iyophilisation, puis eventucllcment steriiisd 
aux rayons beta ou gamma. 

La liaison convalente qui rcsulte de cette reaction foumit des liaisons 
amides, mais d'autres liaisons caractcristiques sont presentes entre 1'amine grasse et 
le polypeptide, comme des liaisons ioniques ct des liaisons de type Van der Waals. 
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Tolerance ct toxicite : 

Des etudes d'irritation cutanee et oculaire (realisecs scion des 
protocoles cn accord avec les directives OCDE NM04 (12mai 1981) et NM05 
(24 fevrier 1987), ont €\6 realisees avec plusieurs des produits obtenus selon les 
5 exemples ci-dessus (exemples 1 a 20) sous forme de solutions a 10 %. Dans tous 
les cas, les produits sont apparus comme "non irritants" (n'ont provoque aucun 
signe d'irritation cutanee ou oculaire), et ont 6t€ extremement bien toI6res. 

Dc racmc, l'administration par voie orale de doses maximales de 5 g de 
ces produits par kilogramme de poids corporel n'a provoque aucune toxicite (tests 
10 effectues selon un protocole en accord avec la ligne directrice de l'OCDE 
concernant l'6tude de la toxicite par voie orale (N* 401 (24 fevrier 1987)). 

Par aiileurs, des tests de sensibilisation selon le protocole de 
Magnusson et KJigman ont €tt realises avec ces produits en solution dans l'eau a 
10 % et ces produits ont 6te classes parmi les produits ne possedant pas de 
35 propriete sensibilisante. 

Exemole 21 : 

Fgmiulffl'pn ?mi-ae?, rystrygturant? 


Phase Produits NomsINCI Quantites(%) 

A Brij72 Steareth2 3 

Brij721 Steareth21 2 

Isostearyl Isostearate Isostearyl Isostearate 4 

Huile de noyaux d'abricot Apricot Kernel Oil 4 

Huilc de safran Safflowcr Oil 2 

Dimethicone 556 Dimcthiconc 556 2 

Crodacol CS50 Cetostearyl Alcool 3 

B Eau Water qsplOO 

Glycerine Glycerin 5 

Produit de rinvention prepare selon l'excmple 2 6 
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C Phenonip® 


Phcnoxycthanol 

Methylparaben 

Ethylparabcn 

Propylparaben 

Butylparaben 


0,5 


D Propylene glycol 


Propylene Glycol 


0,5 


Parfum 

Alpha tocopherol 


Alpha Tocopherol 


0,3 
0,05 


On chauffc scparement les phases A et B a 75 # C, sous agitation 
moderee. On ajuste 1c pH de la phase B a la valcur de pH souhaitee. On verse A 
dans B sous agitation tres violente (du type Silverson ou Ultraturrax), puis on 
5 laisse chuter la temperature sous agitation lente. A 30*C, on rajoute les composants 
des phases C et D. 


Excmple 


Formulation anti-age, v isage CC585 


10 


Phase 
A 


B 


D 


Produits 

Isostearyl Isostearate 
Huile de Carthame 
Cetiol J600 
Dimethicone 556 
Crodacol CS50 


Noms INCI 

Isosteani Isostearate 
Safflowcr Oil 
Oleyi Emcate 
Dimethicone 
Cctosicarvl Alcool 


Produit de rinventton realise selon Texemple 17 : 


Glycerine 
Eau 


Ph6nonip® 


Propylene glycol 
Parfum 


Glycerin 
Water 


Phenoxyethanol 

Methylparaben 

Ethylparaben 

Propylparaben 

Butylparaben 

Propylene Glycol 

Perfume 


Quantites (%) 

4 
4 

2 

5 
3 
3 

5 

qsp 100 

0,5 


0^ 
03 


On chauffe separcment les phases A et B a 75*C, sous agitation 
moderee. Le pH de la formulc est conditionne dans ce cas par le pH du produit de 
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('invention. On verse A dans B sous agitation tres violente (du type Silverson ou 
Ultiaturrax), puis on laisse chuter la temperature sous agitation lentc. A 30*C, on 
rajoute Ies composants des phases C et D. Si necessaire, on ajuste la preparation au 
pH d6sird, a I'aidc d'acide lactique par exemple. 

Exemole 23 : 

Formulation oeaux seches. visage 


Phase Produits NomsINCI Quantites (%) 

A Huile de bourrache Borrage Oil 2 

Huile dc Carthame Safflower Oil 4 

Myritol 318 Caprylic/Capric triglyceride 6 

Crodacol CS50 Cetostearyl Alcool 3 

B Glycerine Glycerin 5 

Eau Water qsp 100 

Produit de Tinvention selon Texemple 2 4 

C Phdnonip® Phcnoxyethanol 0,5 

Methylparaben 
Ethyiparaben 
Propylparaben 
Butylparaben 

Propylene glycol Propylene Glycol 0,5 

D Parfum Perfume 0,3 


10 On chauffe separcmcm les phases A et B a 75 # C, sous agitation 

moderee. Le pH dc la phase B est ajuste au pH de la formulation d6sird. On veise 
A dans B sous agitation tres violente (du type Silverson ou Ultratunax), puis on 
laisse chuter la temperature sous agitation leme, A 30*Q on rajoute les composants 
des phases C et D. Si necessaire, on ajuste la preparation au pH desire, a Taidc 

15 d'acide lactique par exemple. 

Exemole 24 : 

Fomulation shampooing familial 

Phase Produits Noms INCI Quantites (%) 

A Texapon N40® (Hcnkcl) Sodium Laureth Sulfate 40 
Gomperlan KD® (Henkel) CocamideDEA 2 
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B Produit dc finvention scion I'exemple 17 0,3 
Eau Water qsp 100 

Chlonirc dc sodium Sodium Chloride 1 ,5 

C Phenonip® Phenoxycthanol 0,5 

Methylparaben 
Ethylparaben 
Propylparaben 
Butylparaben 

Propylene glycol Propylene Glycol 0,5 

On chauffe separement la phase B a 75 # C, sous agitation moderee. Le 
pH de ladite phase B est ajustc au pH dc la formulation desire. On verse B t dans A 
a 20*C, sous agitation trcs lente puis on laissc chutcr la temperature. A 30*C, on 
5 rajoute la phase C. 

Eremple 25 : 

Formulation shampooing doux 

Phase Produits Noms INCI Quantity 

(%) 

A Tween 20® (ICI) Polysorbate 20 10 

TegoBetaine L7® (Goldschmidt) Cocamidopropyl Betaine 10 

Atlas G1821® (Id) PEG-150 Distearate 3 

B Produit de Tinvemion selon l'exemple 18 0,5 

Eau Water qsp 100 

C Phenonip® Phcnoxyethanol 0,5 

Methylparaben 
Ethylparabcn 
Propylparaben 
Butylparaben 

Propylene glycol Propylene Glycol 0,5 


10 


On chauffe separement la phase B a 75*C, sous agitation moderee. Le 
pH de ladite phase B est ajustd au pH de la formulation desire. On homogdncisc A 
sous agitation a 20*C. On verse B, dans A a 20*C, sous agitation tres lente puis on 
laisse chuter la temperature. A 30*C, on rajoute la phase C. 


15 
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Exempted : 

Formulation shampooing nacre 


Phase Produils NomsINCI Quantit£s(%) 

A Texapon N40® (Henkel) Sodium Laureth Sulfate 40 

Cdmperlan KD® (Henkel) Cocamide DEA 2 

Eupeiian PK771® (Henkel) Glycol Distearate (and) 4 

Sodium Laureth Sulfate 
(and) Cocamide MEA (and) 
Laureth- 10 

B Produit de Pinvention selon Texemple 1 6 0,5 

Eau Water qsp 100 

Chlomre de sodium Sodium Chloride 1,5 

C Ph6nonip® Phenoxyethanoi 0,5 

Methylparaben 
Ethylparaben 
Propylparaben 
Butylparaben 

Propylene glycol Propylene Glycol 0,5 


5 On chauffe separemcnt la phase B a 75*C, sous agitation moderee. Le 

pH de la phase B est ajuste au pH dc la formulation desire. On homogeneise B a 
20*C On verse B, dans A a 20*C, sous agitation tres lente puis on laisse chuter la 
temperature. A 30*C, on rajoute la phase C. 

10 &MPPlc27: 

Utilisation ffffl Wmpta? proline t?lg-acjde$ steanque et palmitjque dang tigs 
applications cosmetioues "restnicturantes" et ocrmettant de lutter contre les effets 

dp vfcillisranCTt 

Les complexes realises selon les excmples 3 (par voie enzymatique) et 
15 17 (par voie chirnique) ont 6x6 tcstds pour leur capacitd a lisser le micro-relief 
cutanc. En effet, l'aspcct cxterieur de la peau est revdlateur de son etat gendral, et 
les raaillcs formecs par le rescau micro-ddpressionnaire cutane ont tendance a 
s'agrandir et a se creuser au cours du vieillissement. D'autres facteurs ext£rieurs 
peuvent egalement contribuer a ce phenomene, comme par exemple 1'utilisation 
20 de detergents. Cette desorganisation du micro-relief est le signe d\ine alteration de 
la couche cornee et de sa fonction de bairiere protectrice naturelle. Elle donne un 
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aspect rugucux ct un toucher rtehe au t6gument, puis conduit h une deshydratation 
prononcee de celui-ci. 

L'activit6 restnicturante de ccs complexes a ete etudiee apres une 
destruction importante du reseau micro-depressionnaire, obtenue par une 
5 agression chimique du revetement cutane a Faide d'une solution aqueuse contenant 
10 % de detergent (lauryl sulfate de sodium). Les essais ont 6te realises sur la face 
exteme des deux mains de 10 volontaires. Chaque main a eli lavee 4 fois par jour 
pendant 30sccondes, a 172 h d'intervalle, pendant 4 jours avec cette solution de 
detergent. Une des mains a rc$u a Tissue de ces traitements, chaque jour, un 

10 traitement realise a partir d'une solution contenant 3 % du complexe realise selon 
I'exemple 3 ou 17 de I'invention. Chaque jour, la reparation cutancc a ct6 evaluee 
comparativement aux zones temoins, agressees et non traitees, par observation 
directe de la surface cutande au st6reo-microscope, et par etude des stripping. 
L'efficacite du complexe a ii€ compaiee a celle de la proteine de ble utilisee pour 

15 la realisation dudit complexe ; les pouvoirs filmogenes et adoucissants de la 
proteine de ble etant bien connus. 

Les deux produits (proteine et proteine complexee) am£liorent 
nettement et d'une fa$on quasi-evidente I'aspect visuel de la surface comce ; 
ccpendant, seul le complexe proteine de ble-acides gras selon I'invention, presente 

20 un pouvoir restructurant extremement important (voisin de 90 %), qui ne se limitc 
pas a freiner Tagression due au detergent, mais qui pennet une regeneration de 
Pensemble du tegument. Ainsi, les pcaux traitdes sont frequemment en meilleur 
etat apres degradation et application de la solution aqueuse du complexe prepare a 
I'exemple 3 ou 17, qu'avant tout traitement. 

25 Ainsi, il est possible d'affirmcr que 1c complexe proteine de bid- 

chaines palmitique et stearique est un actif cosm&ique "regeneranf, capable 
d'equilibrer et cfharmoniser la cohesion de l^piderme. 

Exemple 28 : 

30 Ut il isation dVn Pmp l fflf Pr oteine d'amande -acides st^rique et patmhique dans 
frg 9PPliff>tiOffi COiSmftiques pcrmettant d'apak er les agressions cutanles liees aut 
ervthfemes solai^ 

Les complexes realises selon les exemples 4 (par voie enzymatiquc) et 
18 (par voie chimique) ont €t€ test& pour leur capacite a reduire et calmer les 
35 erythemcs solaires ; en effct, les coups dc soleil repctes favorisent d'une part une 
alteration des mecanismes biochimiqucs dc la peau, par la destruction des lipides 
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des membranes cellulaires, par la fragmentation des macromotecules biologiques 
indispensables aux reparations cutanees, et d'autre part l'accd£ration du vicillisse- 
mcnt cutane ; la conjonction de ces deux phenomenes pouvant parfois se traduire 
par ('apparition de cancers cutands. 

5 Le pouvoir anti-eryth£mateux du complexe proteine d'amande-acides 

stearique et palmitique a 6t€ etudie chez le cobaye dont la reaction erythemale est 
bien correlee a celle de I'hornme. Les irradiations des animaux ont ete realise es a 
l'aide de 2 lampes Philipps TL40W/12 6mettant entre 280 et 340 ran avec un pic a 
315 ran. Plac6 h 3 % au sein d'une emulsion (voir composition A ci-dessous), le 

10 complexe realise selon rcxemple 4 ou 18 a etd teste comparativement a une 
emulsion placebo (voir composition C ci-dessous) et a une emulsion contenant le 
polypeptide d'amande utilise dans le complexe, sous forme non complexe (voir 
composition B ci-dessous). Dans chaque cas, 0,25 ml de produit a 6te administre 
immediatement apres irradiation, puis 2, 5 ct 24 h apres I'exposition. L'erythcme 

15 etant evalud selon une cotation visuelle de 0 (pas d'erytheme) a 4 (exytheme 
intense), I'effet rtducteur d'erytheme a ete mesurd 2, 5, 24 et 48 h aprts 
1'inadiation, comparativement aux zones temoins irradides mais non traitees. Les 
resultats ont ensuite etc exprimes en pourcentagc d'inhibition de Terythcme. 

Phase Ingredients A B C 

A Complexe decrit dans I'cxemple 4 ou 18 3 0 0 

Polypeptide d'amande 0 0,75 0 

Eau qsplOO qsp 100 qsp 100 


B Huile de noyaux d'abricot 5 5 5 

Isost6aryl d'isostearate 5 5 5 


-> o o 


Erucate d'oleyle 

Alcool cetostearylique 3 3 3 


C Huile de silicone 2 2 2 

Parabenes 0,2 0,2 0,2 

Preparation d es compositions : Les phases A ct B sont chauffees separement a 
75*C. Apres une bonne homogeneisation, B est verse dans A sous agitation tres 
intense, puis ('ensemble est porte a refroidir sous agitation lente. A 30*C, la phase 
C est alors ajoutee. 
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Rcsuhats : Des erythemcs moddres ont et6 realists sur les cobayes. lis corres- 
pondent a des erythcmcs d'indice 1,5 a 24 h. L'effet adoucissant procure par 
l'application d'unc emulsion cosm6tique dc I'art anterieur (preparation placebo Q 
sur ces erytheroes, bien que sensible, reste insuffisant pour combattre efficacement 
5 le developpement de la reaction inflammatoirc. Par contre, le pouvoir anti- 
6ryth£mateux du complexe (preparation A) est immediat (inhibition de I'erytheme 
d'environ 30 %, 2 h aprfcs Implication) ct durable tout au long des traitements 
(inhibition de 45 %, 45 % ct 65 % apres respectivement 5, 24 et 48 h). La prepara- 
tion realisee avee le polypeptide d'amande non complex^ (preparation B) ne 

10 permet pas non plus d'obtenir de tels rcsuhats. 

D'autres resultats ont et£ obtenus sur des erythemcs provoques 
beaucoup plus prononces (erythemcs d'indice 2 a 24 h). Dans ce cas, 1'efficacite de 
la preparation A est encore plus prononcee par rapport aux efficacite obtenues avec 
les autres preparations. 

15 II est done possible d'affirmer que le complexe proteine d'arnande- 

chaines stearique et palmitique, utilise dans une formulation cosm&ique, est un 
actif qui permet de reparer durablcment les effets destructcurs des erythemcs 
solaires moderes voire forts, observds lors depositions solaires prolongees. 
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- Revendications - 

1. Complexe amphiphile resultant dc la reaction, a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 80 # C, entre d'une part au moins une 

5 proline dont la masse moleculaire moyenne est superieure ou egale a 
5 000 Daltons et d'autre part au moins une chaine grasse dont le nombre d'atomes 
de carbone est compris entre 4 et 30, choisie parmi ies acides gras, les alcools gras, 
les amines grasses et leurs derives a 1'exclusion de I'acide undecyienique ; le 
rapport pondcral des rcactifs [proteine(s)/chaine(s) grasse(s)j variant de 1/1 a 1/10 

10 et avantageusement de 1/3 a 1/5. 

2. Complete selon la revendication 1, caracterise en ce que la proteine a 
une masse moleculaire moyenne comprise entre 10 000 et 1 000 000 Daltons, 
avantageusement entre 20 000 et 300 000 Daltons. 

3. Complexe selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que la 
15 chaine grasse a un nombre d'atomes de carbone compris entre 6 et 20. 

4. Complexe selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce qu'il consiste en le produit de ladite reaction en melange avee les chaines 
grasses n'ayant pas reagi. 

5. Complexe selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 
20 en ce que la proteine est d'origine animale ou vegetale et est avantageusement 

choisie parmi le collagene, la gelatine, I'albuminc, l'ovalbumine, Telastine, la 
reticuline, la fibronectine, la kdratine, la soie, la laminine, la desmosine, 
l'isodesmosinc, les proteoglycannes de la matrice extra-cellulairc, les caseines, la 
lactalbumine, les lactoglobulincs, les enzymes, les proteines ou hydrolysats 
25 moderes de ble, de mais, de coton, de lupin, de pois, de feve, d'amande, de 
feverole, de soja, de tournesol, de luzerne, d'avoine. 

6. Complexe selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise 
en ce que la chaine grasse est choisie parmi les acides gras heptanolque, 
octanolque, decanoi'quc, laurique, myristtque, palmitique, stearique, ricinoleique, 

30 oieique, linoldtque, linolcnique; les alcools gras ct amines grasses correspondants; 
les derives desdits acides gras, alcools et amines ; et leurs melanges. 

7. Composition, notamment cosmetjque, phaimaceutiquc ou alimentaire, 
renfermant a titre d'ingredient actif au moins une proteine, caracterisee en ce 
qu*elle renferme, au moins en partie, ladite proteine sous la forme (Tun complexe 

35 selon Tune quelconque des revendications precedentes. 
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8. Proccdc dc preparation &un complexe amphiphile scion Tune 
quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'il comprend la reaction 
dite de couplage, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
80*C, si necessaire en milieu aqueux ou solvant, entre au moins une proteine du 

5 type prlcite et au moins une chaine grasse du type precite, lesdits reactifs 
intervenant dans un rapport pond£ral [proteine(s)/chaine(s) grasses)] compris entre 
1/1 et 1/10, avantageusemcnt entre 1/3 et 1/5. 

9. Proc£de selon la revendication 8, caractlrisl en ce que, apres ladite 
reaction, les complexes formes sont disperses en phase aqucuse pour un ajustement 

10 de Ieur pH et eventuellement ensuite sechfe. 

10. Procede selon Tune des revendications 8 ou 9, caracterise en ce que les 
proteine(s) et chaine(s) grassc(s) sont couplees par voie chimique en presence 
d'agents bifonctionnels couramment utilises dans la synthese peptidique ou en 
faisant intervenir les acides gras sous une forme reactive. 

15 11. Procede selon Tune des revendications 8 ou 9, caract£ris£ en ce que les 

proteine(s) et chaine(s) grasse(s) sont couplees par voie enzymatique; les acides 
gras intervenant eventuellement sous forme d'esters (y compris d'esters de 
glycerides). 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que ledit couplage 
20 enzymatique est mis en oeuvre a une temperature comprise entre 30 et 70*C, 

avantageusemcnt entre 50 et 60*C. 

13. Procede selon Tune des revendications 11 ou 12, caract£ris£ en ce que 
ledit couplage enzymatique est mis en oeuvre avec une acyltransferase ; avanta- 
geusement une lipase, telle une lipase de Mucor miehei, de pancreas de pore, de 

25 Rhizopus arrhizus, de Candida, de Bacillus ou d' Aspergillus ou avantageusemcnt 
une protease telle la papaine ou avantageusement une aroidase. 

14. Procede selon Tune quelconque des revendications 11 a 13, 
caracterise en ce que l'activitd de Teau (a w ) du milieu reactionnel est comprise 
entre 0,2 et 1 et avantageusement comprise entre 0,3 et 0,7. 
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